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基质穿膜传递过程和 !"#"$方程的耦合模型

王志龙
（上海交通大学生命科学技术学院 上海 $%%$5%）

摘 要 在分析基质进入细胞穿膜传质机理的基础上，提出了相应的简单传质模型。以此讨论了传递过程对

6(7(8方程的影响，得出了传递过程不影响6(7(8方程的形式，但影响其动力学参数的结论。这和文献结果和实

验数据一致。
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微生物生长动力学一直是发酵工程领域的重要

研究课题。自!&5$年提出 6(7(8方程以来，由于

它的许多优点，一直被广泛应用。在应用过程中也

发现了许多不足，出现了许多修正、推广模型［!］。

研究表明微生物生长是由细胞内基质浓度而非细胞

外基质浓度控制［$］，但6(7(8方程及其推广形成都

是以细胞外基质浓度表示的。细胞内基质浓度不易

测定，本文的目的是以基质穿膜传质的理论为基础，

提出相应的简单传质模型，建立以细胞外基质浓度

表示的细胞内基质浓度，并与6(7(8方程耦合得到

以细胞内基质浓度表示的6(7(8方程，进一步分析

传递过程对6(7(8方程的影响。

% 基本假设

细胞膜是具有流动性的双分子层脂膜，其间镶

嵌着蛋白质大分子。按基质进入细胞的浓度梯度方

式分为主动运输和被动扩散，其中被动扩散按是否

需要载体蛋白又分为自由扩散和协助扩散。自由扩

散与基质在脂膜中的溶解性有关，协助扩散与基质

在脂膜中的溶解性无关，但需要载体蛋白。主动运

输可反浓度梯度进行，需要载体蛋白的协助，是一种

复杂而精巧的穿膜传质方式。葡萄糖分子和其它营

养成分利用+>?浓度梯度进入细胞的方式如图!
所示［=］，通过+>?与载体蛋白的结合与分离改变蛋

白质的构象，从而调节葡萄糖与载体蛋白的吸附活

性。

为了讨论的方便起见，作如下假设：

（!）细胞处于稳定的生长代谢阶段，细胞内、外

基质浓度不随时间变化。

（$）基质进入细胞的阻力主要集中在膜相，基质

从细胞外达到细胞膜外表面的阻力和在细胞内的扩

散阻力可忽略不计［5］。

图! 葡萄糖分子主动运输进入细胞的机制

@AB*! ,-CD-0>/AC2-.2-E-7/>/A(7(F/D->C/AG-
/2>7E.(2/F(2B)HC(E-H./>I-

（=）自由扩散过程中，基质在膜脂相的浓度和在

细胞内、外水相的浓度处于相平衡。为简单起见，假

定细胞膜内外的分配相平衡常数相等。

（5）协助扩散和主动运输过程中，基质需结合载

体蛋白才能进行穿膜传递。基质与载体蛋白的结合

是极性分子间的作用力，假设符合J>7B0HA2单分子

吸附平衡理论，且是快速平衡过程。但假定在协助

扩散过程中，载体蛋白构象不受细胞内、外环境的影

响，其吸附平衡常数相等；而在主动运输过程中，细

胞内、外环境的变化使载体蛋白的构象发生变化而

影响它的吸附活性，其吸附活性是由细胞内外环境



决定的。

（!）微生物生长与细胞内基质浓度的关系满足

"#$#%方程，且菌体得率为常数。

! 穿膜传质模型

根据假设&、’、(、)，对于被动扩散过程，有如图

’所示的浓度分布图。图中!"、!#为限制性基质在

细胞外侧、内侧水相的浓度，!$、!%为限制性基质在

膜脂相外侧、内侧的浓度。

图’ 被动扩散模式图

*+,-’ ./01234+/5165171$434+#$#86377+91%+88:7+#$

膜脂相的扩散过程符合*+/;定律
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式中&为扩散通量，()*为基质在膜脂相的扩散系

数，+)*为膜厚度。

对于自由扩散过程，根据假设(有

-.$/’
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联立（&）、（’）有
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其中
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为穿膜系数，是与分子大小、相平衡常数等基质性质

有关的物理量，非极性小分子易通过扩散进入细

胞［!］。

对于协助扩散过程，根据假设)有
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式中!23<为最大吸附量，-$%为吸附平衡常数。

联立式（&、!、=）有
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当!#!-$%，!+!-$%时，式（>）为

&’
()*!23<
+)*-$%

（!",!#） （?）

当!+!-$%，而!#"-$%时，式（>）为

&’
()*!23<
+)*

（@）

当!+"-$%，!#"-$%时，&AB
式（?）表明协助扩散过程通量在一定浓度范围

内与浓度梯度成正比，式（@）表明细胞内基质浓度较

小时，细胞外基质浓度超出载体蛋白的最大吸附量

时，通量将不再提高。而当细胞内基质浓度较大达

到饱和时将没有扩散。由于吸附作用，使基质在膜

脂相浓度提高，吸附通量增大。这和文献［(］的结果

一致。

图( 主动运输模式图

*+,-( ./01234+/5165171$434+#$#83/4+91453$76#54

根据假设&、’、)，对于主动运输过程，有如图(
所示的穿膜示意图。图中2为高吸附活性的载体

蛋白，2C为低吸附活性的载体蛋白，2!为吸附了基

质的高活性载体蛋白，23!为吸附了基质的低活性

载体蛋白。由图&可知，对于稳定生长的细胞，细胞

内外环境条件是一定的（如细胞内外D3E浓度是一

定的），使得膜内高活性载体蛋白和低活性载体蛋白

的量是一定的。即

［2］B’!［23］B （&B）

式中［］表示浓度，［］B表示总浓度，!为比率系数。

由假设)知：2!向23!转化是主动运输的控

制步骤，受细胞的生理状况决定。对于一定环境条

件的稳定生长的细胞，它们应处于稳定的平衡状态。

即

［23!］’4［2!］

式中4为平衡常数。受细胞内外基质浓度、细胞的

生理状况影响。如图&中，细胞内外D3E浓度差和

基质浓度的变化都将打破平衡。

根据假设)，由图(知，在膜脂相的外表面有

21!"#$2!
得到

［2!］’［2］B
!"

!"1-5
（&’）
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式中!!为高活性的载体蛋白的吸附平衡常数。

在膜脂相的内侧有

"#$%&!""#%
得到

%&’
!(［"#%］

［"#］
（"#）

式中!(为低活性载体蛋白的吸附平衡常数。由于

"#为变相失活后的低吸附活性的载体蛋白，［"#］#
［"#%］，满足

［"#］$’［"#］$［"#%］$［"#］ （"%）

代入式（"#）有

%&’
!(［"#%］

［"#］$
（"&）

联立式（"$、""、"’、"&）有

%&’!()!
%*

%*$!+
（"(）

对于处于稳定阶段的细胞，)、!(、!都是常数。

式（"(）和由两组份微生物结构模型导出的细胞内外

基质浓度关系的形式一致［(］。

式（"(）中!( 很大，使主动运输可以由低浓度

向高浓度扩散。)的大小受细胞内外基质浓度的调

节，当%&很大而%*较小时，由式（"’、"&、""）可知需

要维持较大的)值以保持细胞内环境的稳定。由

式（"(）可知，!的变化也可达到同样的目的，如图"
所示：大的!值要求维持细胞内外高的)*+浓度梯

度，这是以消耗细胞内代谢能量为代价的。式（"(）

中保持了吸附平衡方程的形式，表示当细胞外浓度

很大时，主动运输也有载体蛋白的最大吸附量现象。

说明式（"(）基本上保持了主动运输过程复杂而精巧

的特征。

! 穿膜传递过程对,-.-/方程的影响

对于被动扩散过程，根据假设"和&有

,-.’/.
／/0
12／3

（"0）

式中.为干细胞质量，- 为细胞质量比表面积，0
为时间，12／3为菌体得率。

"’
"
.
/.
/0’"1*2

%&
%&$!3

（"3）

式中!为比生长速率，!1*2为最大比生长速率，45为

饱和常数。

当细胞按球形处理时，细胞的质量比表面积为

-’ (
/6788#6788（"45）

（"9）

式中/6788为细胞直径，#6788为干细胞密度，5 为含水

率。

对于自由扩散过程，将式（#、"3、"9）代入式（"0）

并处理［"］得

"’"1*2
%*

%*$!3$"
1*2/6788#67((（"45）

(812／3

（’$）

令表观饱和常数为

!39:’!3$
"1*2/67((#67((（"45）

(812／3
（’"）

对于协助扩散过程，当基质为限制性成分时，浓

度一般很小，其穿膜传质速率可近似用式（3）表示，

将式（3、"3、"9）代入式（"0）作类似处理可得到相似

结果。其中

!5*:’!3$
"1*2/6788#6788（"45）

(12／3
;<7%1*2
/<7!9=

（’’）

对于主动运输过程，将式（"(）代入式（"3）有

"’"1*2
%*

%*$
!3（!+$%*）

!(!)

（’#）

令

!5*:’
!3（!+$%$）

!(!)
（’%）

当%*#!!时，变形式（’#）可得到：

"1*2*:’"1*2
"

"$
!3
!(!)

（’&）

式中"1*2*:为表观最大比生长速率。

% 结果与讨论

式（’$）和（’#）表明，不论是主动运输还是被动

扩散，限制性基质的穿膜传递过程都不影响,-.-/
方程的形式。式（’$）表明被动扩散过程不影响最大

比生长速率"1*2，而式（’&）表明，主动运输过程穿

膜传递过程将影响最大比生长速率"1*2，但一般

!5很 小，而 !(!) 很 大，使 表 观 最 大 比 生 长 速 率

"1*2*:和最大比生长速率"1*2基本相等。式（’"、

’’、’%）表明基质穿膜传递过程将影响饱和常数。这

较好地解释了以细胞外基质浓度表示的,-.-/方

程能较好地符合发酵实验数据。且和一般认为最大

比生长速率是由微生物种属决定，而饱和常数是由

限制性基质决定一致［0］。式（’"、’’、’%）表明基质

穿膜传递过程对饱和常数的影响将为：被动扩散使

!5*:增加，而主动运输将使!5*:减小。我们将"3>
6+7?&6+&9的几种饱和常数数据［"、0］和穿膜方式［%］比

较如表"。虽然不同基质的理化性质不同，而且一

3#( 生 物 工 程 学 报 "(卷



般!!"#很小，尤其是在分批培养过程很难准确测

定，但对于同一种微生物的表观饱和常数，主动运输

远远小于被动扩散至少在一定程度上体现了模型预

期的结果。

表! 埃希氏菌表观饱和常数数据

"#$%&! "’&(#)#*+#,,#-&.)/#)0-#)1*.
2*./)#.)+*-!"#$%&’#$’(

$%&!’("’) !!"#／*+,-./0／1 2("3!#/(’

2(4#’/#5"3 -678*+,9 :;’<=)’("3!#/(’

9678*+,9

>0%;/!) 96?8*+,@ :;’<=)’("3!#/(’

*6@!@6@

>04;)(/0 @6@ A())B<CC%!</3

DE,97 *6F A";<0<’"’)BB<CC%!</3

式（@*）表明自由扩散过程中!!"#的影响因素

主要有基质、微生物类型及所处环境等。我们很难

得到这方面的详细资料。对于同一进行自由扩散的

基质，微生物的大小应该是主要影响因素。不同微

生物吸收溶氧的表观饱和常数如表@所示［*］，以表

观饱和常数对微生物的大小作图如图7所示，两者

线性关系较好，和模型的预期结果一致。

表3 微生物对氧吸收的表观饱和常数数据

"#$%&3 "’&(#)#*+)’&4*.*(#,,#-&.)5#)0-#)1*.2*./)#.)
+*-*678&.0,)#9&

E(G"3<!. ";)00／.<;(/3 !!"#／*+,-../0／1
#$%&’%’%%()%*+"$%*+) +,- *,*

-.&’/*%0.&*.&’1.+.) +,H 9,*

2)%3.&$%3$*%’4$ +,H @,@@

5.&&*0$*6*&.))%.+) +,F 9,H

-7’0’/*%0.&$+"$%(6 *,H 9,+8*+

8*%$44()6.1*03.&$(6 @,+ -,IF8*+

8*%$44()6.1*03.&$(6（1<J0） @67 F6+F8*+

-%.0’/*%0.&)(/’9:"*+) @,F *,-F8*+@

8*%$44()6.1*03.&$(6（G04;<3)） 76+ 96*@8*+@

图7 微生物大小对表观饱和常数的影响

A<G67 25)<3C0%)3;)/C/(G"3<!.!<K)/3’5)
"##"()3’L/3/B!"’%("’</3

对于主动运输过程，式（@7）表明!!"#与限制性

基质的浓度有关，不同微生物对葡萄糖主动运输的

!!"#如表9所示［F］，作图-，可见线性关系较好，说明

了模型的正确性。

表: 微生物对不同浓度葡萄糖的表观饱和常数数据

"#$%&: ;#)#*+)’&#,,#-&.)/#)0-#)1*.2*./)#.)+*-
/&<&-#%8%02*/&2*.2&.)-#)1*./

E(G"3<!. J/3;)3’("’</3／（.G／1） !!"#／（*+,-../0／1）

2)%3.&$%3$* H,?8*+,@ 9,?8*+,@

2)%3.&$%3$* 7,+ @,@

-);.&1$44() -,+ @,?

5*%%3*&’6:%.) @6-8*+ *678*+

图- 葡萄糖浓度对表观饱和常数的影响

A<G6- 25))CC);’/C!%&!’("’);/3;)3’("’</3/3’5)
L/3/B!"’%("’</3;/3!’"3’C/(G0%;/!)%#’"M)

符号说明

-：细胞质量比表面积（.@／MG）

"6.：细胞膜厚度（.）

<：扩散通量（./0／.@!）

!*/：吸附平衡常数（./0／.@）

!0：低吸附活性的吸附平衡常数（./0／.@）

!;*&：分配平衡常数

5$、5’：细胞膜内、外相基质浓度（./0／.9）

56*9：脂膜最大吸附浓度（./0／.@）

=9／)：得率系数（MG／./0）

!：比生长速率（!,*）

!6*9*;：表观最大比生长速率（!,*）

>6.：细胞膜扩散系数（!,*）

";)00：细胞直径（.）

?：比例系数

!3：高吸附活性的吸附平衡常数（./0／.@）
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!"：饱和常数（!"#／!$）

!%&’：表观饱和常数（!"#／!$）

#$、#%：细胞膜脂相内、外相基质浓度（!"#／!$）

&：细胞体积含水率

’：干细胞质量（()）

!：比例常数

"!&*：最大比生长速率（%+,）

#-.##：干细胞密度（()／!$）
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